











Der 79-jährige Patient stellte am rechten 
Auge ein Skotom von etwa 2 Grad Durch-
messer fest, das spontan aufgetreten war. 
Es reichte von nasal bis nahe ans Zent-
rum der Fovea. Beim Öffnen und Schlie-
ßen des Auges war sein Nachbild deutlich 
erkennbar. Im Amsler-Test traten im Be-




19.06.2013. Die Untersuchung ergab für 
beide Augen einen korrigierten Visus von 
0,8–1,0; der Intraokulardruck beider Au-
gen war normal. In der optischen Kohä-
renztomographie (OCT) konnte eine se-
röse Flüssigkeitseinlagerung im Bereich 
der Fovea nachgewiesen werden. We-
gen nicht vorhandener Drusen wurde die 
Arbeitsdiagnose Chorioretinopathia cen-
tralis serosa (CCS) gestellt, wobei eine al-
tersbedingte Makuladegeneration (AMD) 
nicht ausgeschlossen war.
24.07.2013. Der korrigierte Visus beider 
Augen war 0,8–1,0; der Intraokulardruck 
normal. In der OCT bestand nach wie vor 
ein subfoveales Deposit (. Abb. 1, 2).
Überlegungen zu Ätiologie 
und Therapie
Für Patienten mit Makuladegenerati-
on des Typs Chorioretinopathia centra-
lis serosa (CCS) wird berichtet, dass sie 
häufig an Kopfschmerzen leiden [4], was 
auch bei unserem Patienten in der Nacht 
vor dem Auftreten des Skotoms der Fall 
war (. Tab. 1). Die Besonderheit besteht 
darin, dass der Patient weiß, dass seine 
Kopfschmerzen durch Histamin ausge-
löst werden. Er leidet an einer Histamin-
intoleranz, die durch eine niedrige Kon-
zentration von Diaminooxidase im Blut 
bedingt ist (. Tab. 1). Diätfehler, die sich 
nicht immer vermeiden lassen, führen 
zu Kopfschmerzen, die vom behandeln-
den Neurologen als Cluster-Kopfschmer-
zen klassifiziert werden, ausgelöst durch 
eine zu hohe Histaminkonzentration im 
Blutplasma. Durch den Serotoninagonis-
ten Sumatriptan lassen sie sich sicher ku-
pieren.
Wie die Kopfschmerzen in der Nacht 
vor der Beobachtung des Skotoms anzei-
gen, war die Histaminkonzentration beim 
Patienten damals erhöht. Dieses Histamin 
konnte in die Choriokapillaren gelangen 
und dort womöglich seine typischen Wir-
kungen entfalten: Weitung der Kapillaren 
und Erhöhung ihrer Permeabilität [5] mit 
Auswirkungen womöglich auch auf das 
Pigmentepithel. Der Patient vermutete 
deshalb, dass Histamin ursächlich an der 
Bildung des serösen Exsudats im Bereich 
der Fovea beteiligt sein könnte, und ließ 
den Histamingehalt in Blut und Stuhl be-
stimmen (. Tab. 1).
Die gefundene Diaminooxidase-Kon-
zentration von 10 U/ml ist nicht sehr nied-
rig; bei dieser Konzentration wird trotz-
dem eine Histaminunverträglichkeit als 
wahrscheinlich angegeben. Die nüch-
tern gemessene Histaminkonzentration 
im Plasma betrug 0,28 μg/l, ein Wert, der 
unter dem mittleren Referenzwert liegt. 
Die nüchtern gemessene Histaminkon-
zentration im Stuhl, die man als Mittel-
wert über einen längeren Zeitraum inter-
pretieren kann, betrug 555 ng/g. Dieser 
Wert liegt nahe der Grenze zum patholo-
gischen Befund (600 ng/g). Wäre die His-
taminkonzentration im Blut im Durch-
schnitt so niedrig gewesen, wie im Nüch-
ternzustand gemessen, so wäre eine nied-
rigere Histaminkonzentration im Stuhl zu 
erwarten. Dass sie so hoch lag, deutet dar-
auf hin, dass die Plasmahistaminkonzent-
ration zeitweise erhöht war.
Eine starke Erhöhung der Histamin-
konzentration wird als Cluster-Kopf-
schmerz klinisch manifest und hatte wo-
möglich die CCS ausgelöst. Eine weniger 
starke Erhöhung, die je nach Diät auftre-
ten kann, braucht nicht zu Kopfschmer-
zen führen, könnte aber Folgendes bewir-
ken: Ob das seröse Exsudat unter der Re-
zeptor/Pigmentepithelschicht wieder ver-
schwindet, wird von der Balance zwischen 
Permeation seröser Blutbestandteile aus 
den Choriokapillaren bzw. dem Pigment-
epithel einerseits und deren Rückresorp-
tion andererseits abhängen.
Eine erhöhte Histaminkonzentration 
















tung Permeation verschieben, wodurch 
der Abbau des Exsudats im fovealen Be-
reich verhindert oder verlangsamt wird. 
Bei hinreichend hoher Histaminkonzent-
ration könnte auch eine Zunahme des Ex-
sudats auftreten. Gelänge es, das Gleich-
gewicht zugunsten der Rückresorption 
zu verändern, so müsste dies den Abbau 
des Exsudats begünstigen. Wenn Hista-
min an der Entstehung der CCS beteiligt 
war, so könnte sich folglich ein Antihista-
minikum günstig auf die Rückbildung der 
CCS auswirken. Der Patient hat deshalb 
das Antihistaminikum Loratadin einge-
nommen.
Krankheitsverlauf
Bei der Erstbeobachtung des Skotoms 
war es absolut, Lesen mit dem betroffe-
nen Auge war erschwert noch möglich. 
Im Verlauf von 5 Tagen wurde das Skotom 
„transparent“, beim Lesen wurde Schrift 
in ihm erkennbar, wenn auch stark ver-
zerrt. Nach weiteren 5 Wochen hatte sich 
der betroffene retinale Bereich etwas wei-
ter zur Fovea hin ausgedehnt, Lesen mit 
diesem Auge war gerade noch möglich. 
Den Zustand im OCT-Bild zeigen die 
. Abb. 1 und 2, seröse Flüssigkeitsan-
sammlungen im Bereich der Fovea sind 
erkennbar.
In der Zwischenzeit war dem Patien-
ten klar geworden, dass sich ein Antihist-
aminikum womöglich günstig auswirken 
könnte. Er nahm deshalb 6 Wochen nach 
Erstbeobachtung des Skotoms abends 
10 mg Loratadin ein. Bereits 5 h später 
in der Nacht waren die Metamorphop-
sien im Amsel-Gitter abgeschwächt, 5 Ta-
ge nach täglicher Einnahme des Antihist-
aminikums (10 mg/Tag, bei 2 vollen Mahl-
zeiten am Tag gelegentlich 2-mal 10 mg/
Tag) waren die serösen Flüssigkeitsan-
sammlungen weitgehend abgebaut, aber 
noch erkennbar (OCT, . Abb. 3). Lesen 
mit dem betroffenen Auge war wieder oh-
ne Weiteres möglich, die Bilder von Zeilen 
beider Augen wurden wieder fusioniert. 
Der korrigierte Visus betrug dabei auf bei-
den Augen 1,0. Die OCT vom 23.09.2013 
lässt noch eine leichte weitere Verbesse-
rung erkennen (. Abb. 4).
Diskussion
Seit der Erstbeschreibung der „zentralen 
rezidivierenden Retinitis“ durch Graefe 
im Jahr 1866 [6] blieb die Ätiologie die-
ser Erkrankung unbekannt [1, 2, 9]. Allge-
mein akzeptiert sind 3 Tatbestände: 
1.  dass der Abhebung von Rezeptor/Pig-
mentepithel-Schicht durch Exsudat-
bildung eine Hyperpermeabilität der 
Choriokapillaren zugrunde liegt, 
2.  dass betroffene Patienten häufig an 
Kopfschmerzen leiden sowie
3.  dass die Erkrankung durch psychi-
sche Belastung (Stress) ausgelöst wer-
den kann [4].
Unser Patient wusste, dass bei ihm die 
Cluster-Kopfschmerzen durch Histamin 
verursacht werden, aber auch, dass His-
tamin die Permeabilität von Blutkapilla-
ren erhöht [5], sowie dass Stress zu His-
taminfreisetzung führt [3]. Alle 3 Tatbe-
stände wären also durch eine erhöhte His-
taminkonzentration erklärbar. Dies führ-
te zur Hypothese, dass eine erhöhte Hista-
minkonzentration im Blutplasma zur Ex-
sudatbildung im fovealen Bereich führen 
könnte. Daraus ergab sich das Konzept 
der Antihistaminbehandlung der CCS. 
Der Erfolg, wie er hier beschrieben und 
dokumentiert wird, stützt die Histamin-















Eine zeitliche Nähe ergab sich 
F  zwischen einem erhöhten Histamin-
gehalt (erschlossen aus den Cluster-
Kopfschmerzen) und dem Auftreten 
der CCS und 
F  zwischen der Antihistaminmedika-
tion und einer Verbesserung sowohl 
der Metamorphopsien (nach Stun-
den) als auch des OCT-Befundes 
(nach 1 Woche, . Abb. 3). 
Auch diese Synchronisationen stützen die 
Annahme, dass die CCS histaminbedingt 
sein könnte. Trotzdem sind bei einer sol-
chen Einzelfallbeobachtung Zufälle nicht 
ausgeschlossen. Weitere Untersuchungen 
sind deshalb unumgänglich, die gezielt die 
Möglichkeit einer histaminbedingten Ge-
nese der serösen makulären Netzhautab-
lösung thematisieren.
Die Erkrankung wurde zunächst als 
CCS diagnostiziert, wofür die OCT-Bil-
der (. Abb. 1, 2) sprechen. Allerdings 
tritt CCS typischerweise in jüngeren Jah-
ren auf, wenn auch Fälle von CCS in hö-
herem Alter beschrieben wurden. Da die 
Befunde aber nicht immer klar gegen eine 
Makuladegeneration abgegrenzt werden 
können, ist auch im hier beschriebenen 
Fall eine Makuladegeneration nicht aus-
geschlossen. Gegen die Makuladegene-
ration spricht unter anderem das Fehlen 
von Drusen zwischen Pigmentepithel und 
Chorioidea. Es wurde erwogen zu versu-
chen, die Diagnose durch fluoreszenzan-
giographische Untersuchungen weiter zu 
erhärten. Das Ergebnis hätte für den Pa-
tienten aber keine Konsequenzen gehabt: 
Wegen der Nähe des retinalen Defektes 
zur Fovea war die Anwendung von ther-
mischer Laserkoagulation ausgeschlossen, 
sodass es auch keinen Sinn gemacht hätte, 
mit angiographischen Verfahren Quell-
punkte von Kontrastmittel für eine Ko-
agulation zu bestimmen. Auf die Anwen-
dung der invasiven Verfahren von Fluo-
reszenz- und Indozyaninangiographie 
wurde deshalb verzichtet. Dies bedeutet, 
dass eine mögliche Rolle von Histamin bei 
Netzhautablösungen geklärt werden soll-
te, sowohl wenn sie im Kontext von CCS 
als auch von AMD auftreten.
Bei CCS ist inzwischen die Gabe des 
Karboanhydrasehemmers Azetazolamid 
etabliert [1], als weitere Therapieoption 
werden Mineralokortikoidrezeptoranta-
gonisten diskutiert [8]. Die Frage ist, ob 
Histamin im Kontext mit diesen Thera-
piekonzepten von Bedeutung sein könnte.
Es konnte gezeigt werden, dass mit 
Azetazolamid behandelte Patienten eine 
schnellere Resorption der subretinalen 
Flüssigkeit sowie eine schnellere Visus-
rehabilitation aufwiesen als unbehandel-
te Kontrollgruppen. Allerdings verhin-
derten Nebenwirkungen eine Dauerthe-
rapie [1]. Es ist bekannt, dass die Karbo-
anhydrase IV (CA IV) in den Endothel-
zellen der Choriokapillaren vorhanden ist 
(nicht im Pigmentepithel) und gemein-
sam mit dem „Na+/bicarbonat Co-trans-
porter 1“ (NBC1) eine Funktionseinheit 
bildet. Über die Beeinflussung des Pig-
mentepithels bewirken beide eine Stabi-
lisierung des pH-Wertes [10]. Da Hist-
amin die CA IV aktiviert, könnte ein zu 
hoher Histaminpegel in den Choriokapil-
laren das Gleichgewicht bei der CA IV/
NBC1-Funktionseinheit so weit stören, 
dass das Pigmentepithel seine Aufgabe 
als Blut-Retina-Schranke nicht mehr ge-
nügend erfüllen kann und es zur Permea-
tion seröser Bestandteile ins subretinale/
retinale Gewebe kommt. Die Vorstellung, 
dass Histamin an der Genese subretina-
ler Deposite beteiligt ist, fügt sich also wi-
derspruchslos in die Vorstellung der Rol-





































































hemmer bei der Therapie womöglich er-
setzen, wobei die Hoffnung besteht, dass 
dabei keine oder weniger Nebenwirkun-
gen auftreten.
Auch Mineralokortikoidrezeptoran-
tagonisten greifen in das Geschehen im 
Bereich der Chorioidea ein. Der Minera-
lokortikoid (MR)-Rezeptor wird in den 
choroidalen Gefäßen exprimiert und re-
guliert vermutlich das Kalium/Natrium-
Gleichgewicht. Das natürliche Mineralo-
kortikoid Aldosteron führt zu einer Ver-
dickung der choroidalen Gefäße, was 
durch Aldosteronantagonisten blockiert 
werden kann. Daraus resultierte die Idee, 
dass Mineralokortikoidrezeptorantago-
nisten bei der Therapie von CCS wirksam 
sein könnten. Die Anwendung des Anta-
gonisten Epleronon als auch die Blocka-
de von MR-Rezeptoren mit Spironolac-
ton erwiesen sich als wirkungsvoll [8]. Ob 
womöglich ein funktioneller Zusammen-
hang auch mit Histamin besteht, kann bis-
her nicht erkannt werden, erscheint aber 
bei den zahlreichen Mechanismen, die die 
Vasokonstriktion und Dilatation kontrol-
lieren, nicht ausgeschlossen.
Bei der Anamnese gibt die Frage, ob 
der Patient an Seekrankheit leidet, wo-
möglich einen ersten Hinweis auf eine 
Histaminproblematik, da bekannt ist, dass 
erhöhte Histaminpegel Seekrankheit be-
günstigen [7].
























































































CCS Chorioretinopathia centralis serosa, OCT optische Kohärenztomographie.
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